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서 론
특정 파장의 빛에 의하여 활성화되는 광활성제를 투여하
여 암조직에 축적을 유도한 다음 레이저를 조사함으로써 선
택적으로 암조직을 파괴하는 광역동치료(photodynamic the-
rapy, PDT)의 효과는 이미 수백년 전에 인식이 되었으나 체
계적인 개발을 통하여 임상에서 이용하기 시작한 것은 최근
의 일이다. 광역동치료를 개발한 동기는 악성질환의 치료였
지만, 일차적으로 건선, 망막변성과 같은 양성질환에서 성
공적인 치료효과를 거두면서 보다 활발하게 이용하고 있다.
악성질환에서는 폐암과 식도암에서 공인된 치료법으로 승
인되었고, 담관암, 자궁경부암, 비뇨기암, 피부암 등과 같은
다양한 암질환에서 이용되고 있으나, 근치적인 치료효과를
얻을 수 있는 예가 제한되어 있어 광범위하게 이용하지는
못하고 있다.
정맥 또는 국소도포를 통한 광활성제 투여와 암조직으로
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Photodynamic therapy (PDT) has been used to treat several types of cancer, and comprises intravascular ad-
ministration of photosensitizer, uptake by cancer cells, and followed by irradiation of light of appropriate wave-
length. Although PDT takes advantage of relative retention of photosensitizer by cancer cells, effective delivery of
photosensitizing drugs is of great concern. Several delivery strategies have been employed in PDT. Photosen-
sitizers can be delivered either by passive carriers such as liposomes, micelles, and polymeric particles, or by ac-
tive targeting using cancer cell-directed ligands or antibodies. Although well-studied colloidal carriers effectively
deliver photosensitizer to tumor cells, they are taken up by mononuclear phagocytic system. Delivery system us-
ing polymers is an attractive alternative to colloidal carriers, in which hydrophobic drugs are chemically or phy-
sically loaded to polymers. Though there are several steps to be solved, targeted delivery system utilizing re-
ceptors or antigens abundantly expressed on cancer cell theoretically provides a great deal of advantages over
passive system. Selective uptake of photosensitizers by cancer cells may greatly enhance therapeutic efficacy as
well as minimizing adverse effects resulting from accumulation in normal tissue. This review discusses various
strategies for photosensitizer delivery that have been investigated to date. (Korean J Gastroenterol 2007;49:
300-313)
Key Words: Photodynamic therapy; Photosensitizer; Drug delivery
연락처: 박승우, 120-752, 서울시 서대문구 신촌동 134
연세대학교 의과대학 내과학교실
Tel: (02) 2228-1964, Fax: (02) 393-6884
E-mail: swoopark@yumc.yonsei.ac.kr
Correspondence to: Seungwoo Park, M.D.
Department of Internal Medicine, Yonsei University College of
Medicine, 134, Sinchon-dong, Seodaemun-gu, Seoul 120-752, Korea
Tel: +82-2-2228-1964, Fax: +82-2-393-6884
E-mail: swoopark@yumc.yonsei.ac.kr
박승우. 광역동치료에서 약물전달기술을 이용한 광활성제 전달 301
의 선택적인 흡수는 광역동치료의 핵심적 요소임에도 불구
하고 광역동치료의 태생단계에서부터 광활성제의 체내분포
나 종양 내 흡수를 결정하는 요인에 대해서는 심화된 연구
의 부재로 자세하게 규명되지 않았다. 광활성제 중에서 pho-
tofrin과 같은 친수성 물질은 직접적으로 정맥 주입이 가능
하나, 상대적으로 활성도가 큰 물질의 대부분은 소수성이어
서 정맥 주입을 할 수 없기 때문에 전달을 위한 매개체가
필요하다.
효율적인 전달매개체를 이용하여 광활성제를 투여함으로
써 종양으로의 축적은 강화하고 정상조직으로의 흡수는 감
소시키는 전략은 치료 효과의 극대화는 물론 정상 조직에서
의 활성화에 따른 부작용을 감소시키는 데에 목적이 있다.
나노소자(nanoparticle), 리포좀(liposome), 저밀도지단백(low-
density lipoprotein, LDL), 미셀(micelle) 등과 같은 전달체들
이 실험실 수준과 전임상 및 임상영역에서 활발하게 연구되
고 있다. 나아가서 보다 선택적인 종양 내 축적을 유도하기
위하여 항체를 결합시킨 능동적인 표적지향 전달체의 개발
도 활발하게 연구되고 있다. 이러한 전달체 개발은 2000년
대 이후 급속하게 발전하고 있는 생명공학, 생명정보학, 나
노공학의 이론과 기술 발전에 뿌리를 두고 있으며, 과학 기
술을 접목한 융합기술은 질병 치료의 개념을 근본적으로 전
환하는 계기를 마련하고 있다. 유전체, 단백체 연구 등에서
얻어진 생명과학 정보는 암발생과 진행에 관하여 분자 및
세포 수준에서의 생물학적인 기전에 대한 이해를 심화함은
물론, 선택적인 암 치료를 위한 표적분자의 발굴에도 이용
되고 있다. 발굴된 표적분자는 표적지향 치료 항체 개발을
통한 항암제 개발에 직접 이용되기도 하고, 각종 나노 분자
와 결합된 형태로 개발되어 암 진단과 표적지향 약물전달에
이용하기도 한다. 많은 연구가 아직 실험실 수준에 머물러
있기는 하지만 전임상 또는 임상 연구에 돌입하여 가시적인
성과를 보이기도 하며, 향후 수년 이내에 나노기술을 이용
한 보다 효과적인 약물전달법이 개발되리라 예측하며, 광활
성제도 예외는 아닐 것이다. 이번 글에서는 약물전달기술을
이용한 광활성제 전달체 개발의 현 주소와 함께 앞으로 광
역동치료법이 발전되어 갈 방향을 예측하고자 한다.
광역동치료의 역사
기본적으로 빛을 이용하는 광치료의 기원은 수천년 전으
로 거슬러 올라가는데, 고대 이집트와 동양 사회, 그리고 그
리스에서는 여러 질병의 치료에 흔히 빛을 이용하였다.1,2
고대 문명사회에서 빛을 질병 치료에 이용한 배경에는 태
양을 숭배하던 종교 관습이 무관하지 않다. 물론 당시에는
광활성제에 대한 개념은 없었고 단순히 양지바른 곳에 환자
를 두어 빛을 쪼이는 방식의 치료가 이용되었다. 인도 문명
에서는 자외선에 의해 활성화되는 식물성 물질인 psoralen을
피부에 바른 뒤 빛을 조사하는 선구적인 광치료가 다양한
피부질환의 치료에 이용되었고 이 개념은 현대 의학에서 재
조명된 뒤 건선 등과 같은 피부질환 치료에 이용되고 있다.3
고대의 광치료는 기본적으로 산소에 대한 의존성이 없다는
점이 광역동치료와 근본적으로 다른 점이다.
1800년대 광치료는 천연두와 결핵의 치료에 아크램프를
이용하여 광파장의 강한 빛을 조사한 Finsen의 업적이 대표
적인 예이다. 당시에 Finsen의 광치료는 전 세계적인 명성을
얻었고 많은 병원에서 유사한 치료법을 도입하게 되었다.4
1800년대 이루어진 다른 업적의 하나는 hematoporphyrin의
발견이다. 철 성분을 제거한 혈액이 보라색을 띤다는 사실
을 인식하고 이를 hematoporphyrin이라 명명하였는데 여기
에 빛을 조사하면 발광을 한다는 사실까지 인식하여 형광물
질의 발견이 이루어졌으나 이에 대한 중요성은 인지하지 못
하였다.
1903년에 Finsen의 업적이 인정되어 노벨상을 받아 더욱
명성을 얻게 되었는데, 비슷한 시기에 Raab, Jesionek, Von
Tappeiner 등은 유산소 조건에서 광활성물질에 빛을 조사하
면 세포가 파괴된다는 사실을 발견함으로써 광역동효과라
는 신조어가 만들어졌다.5 간질 환자에 투여한 eosin에 의하
여 빛에 노출된 피부에 발생한 발진으로부터 태양광 반응을
발견하였는데, von Tappeiner와 Jesionek은 피부에 eosin을 도
포한 뒤 강렬한 빛을 조사하여 기저세포암을 치료함으로써
암질환에서 진정한 의미의 광역동치료의 개막을 알렸다.5
불행하게도 이러한 발견은 광범위한 인지를 얻지 못하고 소
수의 임상의에 의해서만 시술이 이루어지는 데 그침으로써
광역동치료의 발전은 더딘 걸음을 할 수밖에 없었다.
현대적인 개념의 광역동치료가 발전한 것은 새로운 광활
성제 발견, 광원 개발과 더불어 광역동치료의 분자 생물학
적인 효과가 탐구되면서부터 시작되었다. 1960년대에 Lip-
son과 Baldes는 porphyrin 혼합물이 투여된 종양조직이 자외
선 조사를 받으면 형광을 발산한다는 사실을 보고하였고 이
후 Schwartz가 제조한 포르피린(porphyrin) 혼합물은 헤마토
프로피린 유도체(hematoporphyrin derivative, HpD)라 이름 지
어졌으며 단순한 헤마토포르피린에 비하여 종양에 대한 친
화성이 높고 광독성이 강하다는 사실을 발견하였다.6 광독
성이 인지된 이후로 HpD의 치료효과를 규명하기 위한 전임
상과 임상 시험이 1970년대에 진행되었다.7,8 1980년대에
photofrin을 이용한 광역동치료의 초기 임상 연구가 다양한
암질환에서 진행되었고 현대의 광역동치료가 태동하는 초
석이 되었다. 광조사를 위한 레이저와 기구도 개발되어 일
정한 파장의 빛을 일정한 양만큼 투여할 수 있는 표준적인
방법이 개발되었고, 1990년대에 식도암과 폐암에서 pho-
tofrin을 이용한 광역동치료가 FDA의 승인을 얻게 되었다.
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광활성제
광역동치료에 사용되는 광활성제의 대부분은 헤모글로빈
의 클로로필이나 헴과 유사한 헤테로 고리(heterocyclic ring)
구조를 가지고 있다. 광활성제는 흡수한 빛 에너지를 화학
반응을 거쳐 산소에 전달함으로써 singlet oxygen (1O2) 또는
superoxide (O2－)를 생산하여 직간접적인 세포 독성을 유발
한다. 따라서 광활성제는 광역동치료의 핵심적인 요소인데
대부분은 80년대와 90년대에 개발되었고 지금도 새로운 광
활성제의 개발이 진행되고 있다. 광활성제는 화학 구조에
따라 크게 3가지 계열로 구분한다. 첫째는 포르피린 계열의
광활성제로 photofrin, aminolevulenic Acid (ALA)/PpIX, ben-
zoporphyrin derivative monoacid ring A (BPD-MA) 등이 이에
속하고, 둘째는 클로로필 계열로 chlorin, purpurin, bacterio-
chlorin 등이 이에 속하며, 셋째는 염료로 phthalocyanine, na-
phthalocyanine 등이 이에 속한다. 임상 승인이 된 대부분의
광활성제는 포르피린 계열에 속하는데 70년대 말과 80년대
초반에 처음 개발되어 1세대라 불리며 photofrin이 대표적이
다. 1980년대 후반에 개발된 포르피린 계열의 ALA는 2세대
라 불리며, 항체나 리포좀 등과 결합하여 제형 변경을 가져
온 광활성제는 3세대라 불린다. 이러한 세대별 구분은 다분
히 작위적이고 모호한 경향이 있으며 새로운 세대의 광활성
제가 구세대 광활성제에 비하여 임상적으로 뛰어난 효과를
보인다는 결론은 얻어지지 않았다.9
이상적인 광활성제에 대해서 화학자와 임상의가 의견을
달리하지만 일치하는 견해는 다음과 같다.9,10 첫째, 암독성
(dark toxicity)이 낮고 알레르기와 같은 이상 반응이 적어야
하며, 둘째, 조직 침투성이 좋은 적색영역의 장파장 빛을 흡
수하여야 한다. 600-800 nm 영역의 빛을 흡수하는 광활성제
가 이상적인데 600 nm 이하의 빛은 조직 투과도가 낮아 치
료효과가 작으며 피부의 광민감화 반응을 유발하기가 쉽고,
800 nm 이상의 장파장 빛을 흡수하는 경우에는 활성화된
triplet 상태의 광활성제가 기저상태의 산소 분자를 활성화하
여 singlet 상태로 전환시킬 정도로 충분한 에너지를 갖지
못한다. 셋째, 투여하는 광활성제 양을 최소화하기 위해서
는 광활성제가 높은 광흡수율(20,000-30,000 M－1cm－1 이상)
을 가져야 한다. 넷째, 제조 공법이 단순하여 대량의 광활성
제를 순수하게 생산할 수 있어야 한다. 다섯째, 저장 수명이
충분히 길어야 하며, 여섯째, 친수성이거나 그렇지 않으면
적어도 인체에 무해한 용매에 쉽게 용해되어야 한다. 일곱
째, 생체 내에서 응집되지 않아야 하며, 여덟째, 불필요한
광민감화 반응을 피하기 위하여 체내에서 신속하게 대사되
어 제거되어야 한다. 아홉째, 투여 후 신속하게 종양 세포
내로 흡수됨으로써 주입과 조사 사이의 간격이 짧아야 바람
직한데 이는 외래 치료를 가능케 함으로써 비용절감효과를
유발하기 때문이다. 마지막으로 치료 후 생체 내 형광이나
탈형광을 측정함으로써 체내에 남아 있는 양을 모니터할 수
있는 방법이 내재된 광활성제가 바람직하다.
광활성제가 효과를 나타내기 위해서는 암 또는 조직의 세
포에 흡수되어야 한다. 세포 내로 유입된 광활성제는 세포
내 소기관에 분포하는데 빛에 의해 발생된 반응성활성산소
종(reactive oxygen species, ROS)은 반감기가 극히 짧아 이동
거리에 제한을 받으므로 광활성제 분포에 따라 손상을 받는
세포 내 소기관이 결정된다. 따라서 세포독성의 기전 역시
광활성제의 세포 내 분포 기전에 따라 좌우된다. 공초점
(confocal) 형광현미경은 민감도와 공간해상력이 높기 때문
에 광활성제의 세포 내 분포 연구에 흔히 이용되며, 세포 내
소기관 특이 탐색물질을 함께 투여한 뒤 분석하면 보다 정
확하게 분포 양상을 확인할 수 있다.11 배양된 세포에서 다
양한 광활성제의 분포는 이미 연구되어 있는데 분포양상을
결정하는 요인으로는 광활성제의 이온전하, 소수성 정도,
분자의 비대칭성 정도 등이다. 소수성이며 2가 이하의 음전
하를 가지는 광활성제는 세포막을 통하여 쉽게 확산되어 세
포 내의 막성 구조물에 고농도로 분포한다. 소수성이고 2가
이상의 음전하를 가지는 광활성제는 세포막을 통과하지 못
하지 때문에 엔도사이토시스에 의해 흡수된다.
리소좀은 광역동치료 효과의 기전을 연구하던 초기 단계
에서는 중요한 세포 내 목표물로 인지되었으나, 이후의 연
구에서 미토콘드리아나 다른 소기관에 비하여 세포독성 효
과가 상대적으로 적다는 사실이 확인되었다.12,13 이를 설명
하는 주 이유는 광활성제가 리소좀 내에서는 응집되는 경향
을 보인다는 점이다. 주로 2가 이상의 음전하를 가지는 광
활성제는 엔도사이토시스에 의해 흡수되어 리소좀에 분포
하는데 chlorin계 광활성제, ATX-S10 (Na), aluminum phthalo-
cyanine disulfonate (AlPCS2) 등이 이에 속한다.14,15 세포 수용
체 특이적인 방법으로 광활성제를 전달하는 경우에도 엔도
사이토시스에 의해 유입된 광활성제-리간드-수용체 복합체
는 엔도좀-리소좀 경로를 통하여 리소좀에 주로 분포한다.
미토콘드리아는 대부분 광활성제의 주요 목표물이 되는
데,16 많은 광활성제가 미토콘드리아에 흡수된 뒤 활성화되
어 손상을 유발함으로써 미토콘드리아에서 유리되는 전세
포자멸사(preapoptotic) 단백에 의해 세포자멸사(apoptosis)가
촉발되기 때문이다. 벤조포르피린유도체는 미토콘드리아에
축적되는 대표적인 광활성제로 알려져 있으나, 세포의 유형
과 제형에 따라 달라지기도 한다.17 양전하를 가진 리포좀
전달체를 이용하는 경우에는 대부분 미토콘드리아에 분포
하지만 유리 상태의 벤조피렌유도체는 핵 주변에 위치한
다.17,18 미토콘드리아의 막전위와 이중 지질막 구조에 따른
물리화학적인 특성에 의하여 일반적으로 양전하를 가진 소
수성의 광활성제가 미토콘드리아에 분포하는 경향을 보인
Park SW. Delivery of Photosensitizers for Photodynamic Therapy 303
다.19 특히 암세포는 정상세포에 비하여 미토콘드리아에 고
농도로 광활성제가 축적되는 경향을 보이는데 이는 정상세
포의 손상은 피하면서 선택적으로 암세포를 파괴할 수 있는
장점이 된다.
세포막에 분포하는 광활성제는 흔하지 않은데, deutero-
porphyrin IX가 대표적인 예다.20 실험실에서 세포주에 투여
하면 세포막에 선택적으로 분포한 뒤 24시간 이상 지나면
골지체에도 분포한다. FDA 승인을 받은 photofrin도 세포막
에 분포하는데 광역동치료 시 7 ug/ml 이하의 농도에서는
세포의 성장이 억제되고 28 ug/ml 이상의 농도에서는 세포
막의 파괴와 이로 인한 세포의 부종이 관찰된다. 하지만 세
포막에서 phosphatidylserine으로부터 활성화되는 전형적인
세포자멸사의 소견은 관찰되지 않는다.
골지체와 소포체에 주로 분포하는 광활성제에는 foscan이
있다. MCF-7 선암세포주에 foscan을 처리한 뒤 공초점 현미
경으로 관찰하면 대부분이 골지체와 소포체에 흡수되고 소
량이 리소좀과 미토콘드리아에 분포한다.21
광역동치료에 의한 종양의 파괴는 세 가지 기전에 의하는
데, 첫째, 광활성제로부터 발생하는 반응성산소종에 의하여
세포의 사멸 또는 괴사 반응이고, 둘째, 종양 혈관의 손상에
따른 저산소증과 영양 결핍에 따른 종양의 괴사이며, 셋째,
광역동치료에 의하여 유발되는 종양세포에 대한 면역 반응
이다. 이들 각 기전에 대한 자세한 고찰은 이번 글에서는 논
외로 하고자 한다.
약물전달기술을 이용한 광활성제 전달
선택적으로 종양세포에 광활성제를 전달할 수 있는 기술
의 개발은 치료 효과를 극대화함은 물론 원치 않는 부작용
을 피할 수 있다는 측면에서 커다란 매력을 지닌다. 현재까
지 알려진 광활성제의 약동학, 약력학적인 지식과 나노과학
분야에서 이루어진 진보를 바탕으로 한 나노소재의 접목을
이용한 약물전달기술은 그러한 의미에서 하나의 돌파구로
인식된다. 이미 다양한 항암약물, 항암효과를 지닌 단백질,
치료용 유전자의 전달을 위한 나노 기술이 개발되었고 나노
약물전달기술을 이용한 항암제 전달기술에 근거하여 많은
약물들이 개발되어 임상에 응용되고 있거나 임상/전임상 시
험을 기다리고 있다. 이번 글에서는 광활성제 전달에 대하
여 논하고자 한다.
암조직의 생물학적인 소인에 의하여 투여된 약물이 정상
조직에 비하여 상대적으로 고농도로 분포하는 특성을 이용
하는 수동 약물전달(passive targeting)과 항원-항체 또는 리
간드-수용체를 이용하여 고도의 선택성을 통한 표적지향성
을 이용하는 능동 약물전달(active targeting)으로 구분한다.
수동 약물 축적은 확산이나 탐식작용과 같은 자연적인 약물
분포양상에 의한 표적지향으로서 리포좀, 지성 전달체, 생
분해 고분자소자(biodegradable polymeric particles)와 소수 고
분자-광활성제 결합체, 고분자 미셀 등이 이에 속한다.22 광
활성제가 탑재된 이들 전달체를 투여하면 선택적으로 암세
포 또는 신생혈관에 축적이 되는데, 이는 EPR (enhanced
permeability and retention) 효과에 의한 현상이다.23,24 즉, 암
조직에 발달한 혈관의 내피세포는 장벽이 성숙하지 못하여
때문에 혈관을 통한 약물의 유출이 증가하고, 림프계의 폐
쇄 또는 미발달로 인하여 약물이 종양조직에 정체되었다가
확산에 의하여 암세포로 광활성제가 유입된다. 실험에 의하
면 암조직 내피세포의 투과성 증가는 종양에서 분비되는 인
자나 염증반응 때문으로 보인다. 내피세포의 물리적인 분리
에 의해 틈이 발생하고 틈을 통해 거대 소자의 혈관 외 유
출이 증가한다. 더구나, 종양조직에서는 임파선이 제대로
발달되지 않기 때문에 혈관 외로 유출된 광활성제가 지속적
으로 머물면서 암세포에 고농도로 농축된다.
표적지향성을 가지는 생물분자와 광활성제를 결합시킴으
로써 고도의 표적지향성을 가지도록 하여 선택적으로 종양
세포에 전달하는 방법은 부작용은 줄이면서 광역동치료 효
과를 극대화할 수 있는 이상적인 전략이다. 이용하는 표적
지향성 분자에 따라, 암세포 표면의 항원을 이용하는 항체-
매개형과 수용체에 대한 리간드를 이용하는 수용체-매개형
으로 구분한다. 표적지향 약물전달 효과를 결정하는 요인에
는 혈류 내에서 표적지향 전달체의 안정성, 모세혈관이나
간질 조직과 같은 암세포에 이르기 위해 통과해야 하는 물
리적인 장벽, 전달체의 독성 등이 있다.
1. 리포좀(Liposomes)
리포좀은 인지질로 구성된 다중 또는 단층의 층상구조를
가진 소포로 지용성, 수용성 약물을 모두 머금을 수 있는 특
성을 지닌다. 주성분이 되는 인지질과 콜레스테롤이 모두
인체에 다량으로 존재하기 때문에 생체 친화성이 뛰어나다.
콜레스테롤은 이중막 구조를 견고하게 함으로써 탑재된
약물의 투과성을 줄이고 체내에서 리포좀의 안정성을 향상
시키는 역할을 한다.25 리포좀 제제와 유리형 광활성제의 광
역동치료 효과를 비교한 실험실 및 임상 연구에 따르면 일
관성 있게 리포좀 제제가 유리형보다 효과적인 전달방법으
로 인정되고 있다.26 광활성제 헤마토포르피린을 리포좀 di-
palmitoylphosphatidyl-choline (DPPC)에 탑재한 제제와 PBS에
용해시킨 제제를 비교한 연구에서, 종양조직에 광활성제가
축적되는 속도는 느리나 최대 농도는 리포좀 전달체의 경우
에 더 높았다.27 BPD-MA의 경우에도 리포좀 전달체를 사용
한 경우에 고농도의 종양 내 축적을 가져올 수 있었으며, 백
서모델에서 시행한 광역동치료에서도 리포좀 전달체를 사
용한 경우에 더 효과적이었다.28
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소수성 광활성제는 액상 매체 내에서 응집되는 경향을 보
이는데 응집된 광활성제는 효과적인 광민감화 반응을 유발
하지 못하기 때문에 단량체 상태를 유지해야 하는 점이 매
우 중요한데,29 리포좀에 탑재하면 광활성제 응집을 줄이는
데 유리하다. 광활성제의 단량체 비율을 달리하여 ZnPc
(zinc phthalocyanine)을 리포좀에 탑재하여 투여하면 단량체
비율이 증가함에 따라 종양 내 축적도 증가하는 반면에, 응
집된 광활성제의 대부분은 대식세포에 의해 탐식되어 소실
된다.30
리포좀 절달체의 효과를 결정하는 주요 요인 중의 하나는
약역학으로 리포좀의 혈중 반감기가 분단위로 매우 짧다는
점이다.31 혈중에서 지단백은 광활성제를 종양 내로 전달하
는 중요한 운반체로 알려져 있다.32 리포좀과 고밀도지단백
사이에 지방 교환이 일어나면 막이 불안정화되면서 리포좀
이 파괴되며, 광활성제는 혈중으로 방출된 뒤에 지단백이나
다른 혈중 단백과 결합한 뒤 종양으로 전달된다. 한편 파괴
되지 않은 리포좀은 혈중 단백에 의하여 옵소닌화되어 단핵
식세포계에 탐식된 뒤 간, 비장, 골수 등에 고농도로 축적된
다.33 가령, 리포좀으로 전달되는 Zn (II) phthalocyanine과 Sn
(IV) naphthalocyanine은 주로 혈중 지단백을 경유하여 전달
이 된다.34 따라서, 리포좀 전달체를 이용한 전달 시 광활성
제의 약역학은 주입 직후에는 전달체의 혈중 분포에 좌우되
다가 이후부터는 혈중 지단백 농도에 따라 좌우된다. 대부
분의 암세포에서는 빠른 증식을 위하여 세포막 LDL 수용체
의 발현이 증가되고 콜레스테롤 요구량이 늘어나므로, 혈중
에서 LDL과 결합한 광활성제는 수용체를 매개로 하는 엔도
사이토시스에 의해 암세포로 쉽게 흡수된다.35
이러한 맥락에서, 광활성제와 지단백의 결합은 파괴되는
리포좀으로부터 점진적으로 유리되는 광활성제의 양에 따
라 결정되기 때문에 유리형의 광활성제를 주입한 경우와는
사뭇 다른 양상을 보인다. 리포좀 광활성제는 주로 HDL,
LDL, VLDL과 결합하지만, 응집되는 경향이 있는 유리형의
광활성제는 혈중 알부민과 HDL에 주로 분포하는데,28 혈중
단백에 분포하는 양상에 따라 광역동치료의 효과는 크게 달
라질 수 있다. BPD-MA를 리포좀 전달체를 이용하거나 유
리형으로 투여하였을 때, 종양 내 축적되는 양은 리포좀에
서 근소하게 증가되는 정도이나 치료 효과는 현저한 차이를
보이는 점이 이를 뒷받침한다. 즉, 리포좀 광활성제가 광역
동치료 효과를 극대화할 수 있는 위치에 광활성제를 전달할
것으로 추정한다.
리포좀은 맥락막 신생혈관 질환에서 광역동치료에 이용
되는 BPD-MA의 전달체로 임상에 이용되고 있으며, 최근에
망막변성 질환의 광역동치료를 위한 광활성제로 리포좀 탑
재형 BPD-MA (Visudyne, QLT, Canada)가 승인되었다.36
2. Oil-based
소수성의 광활성제를 용해시키기 위한 방법에는 비이온
poloxyethylated caster oil인 cremophor-EL (CRM)을 이용하는
대안이 있으며, 이는 정맥주사용제로 사용된다. Selman 등37이
처음으로 CRM에 용해시킨 purpurin을 이용하여 방광암 이
식 쥐 모델에서 광역동치료를 시행하여 HpD보다 우수한 효
과를 얻었다. 광활성제의 전달체로 CRM과 리포좀을 비교
한 연구에서, 고용량의 etiopurpurin을 광활성제로 사용했을
때에는 동일한 효과를 보였으나 저용량에서는 CRM이 우수
한 효과를 보였다.38 광활성제 bis-methyloxyethyleneoxy
silicon-phthalocyanine을 사용하였을 때, 조직에 축적되는 광
활성제의 농도는 리포좀보다 CRM이 두 배 높았으나 치료
효과는 동일하였다.39 Kessel 등40은 CRM, gamma-cyclodex-
trin (γ-CD), molecusol (MOL)을 비교하였는데, 암세포의 광
손상은 CRM에 의해 가장 효과적으로 유발되었다. 정맥투
여 후 LDL과 결합하는 광활성제의 양은 CRM, γ-CD, DPPC
리포좀 전달용제의 순으로 측정되었고 CRM에 분산되어 있
는 광활성제가 암조직으로 전달되는 과정에서 지단백의 매
개를 필요로 하였다.
실험실 연구에 의하면 CRM을 사용하여 소수성 광활성제
를 전달하는 방법은 매우 효과적이기는 하나 드물게 발생하
는 아낙필락시스 반응이 단점으로 지적된다.41 아낙필락시
스는 CRM 자체에 의한 것으로 보이며 용량과 주입속도에
비례하여 발생한다. 현 단계에서 CRM에 의한 아낙필락시
스를 완전히 억제기는 어려우나 항히스타민이나 스테로이
드 전처치로 완화시킬 수는 있다.
3. 고분자 소자(polymeric particles)
리포좀의 대체제로 각광받는 생분해 고분자소자는 다양
한 항암제의 전달체로써 각광을 받고 있다. 고분자소자가
가지는 장점은 다량의 약물탑재가 가능하다는 점과 약물유
리를 조절할 수 있다는 점, 그리고 무궁무진한 소재의 다양
성과 제조 공정에 있다.42 광역동치료 영역에서는 상대적으
로 나노소자를 이용한 연구가 미진하다.
몇몇 연구에서는 hematoporphyrin, phthalocyanine, 또는
meso-tetra-hydroxyphenylchlorin (m-THPC)를 탑재한 생분해
나노소자를 이용하여 고무적인 결과를 보고하였다. Labib
등은42 tetrasulfonated zinc phthalocyanine (ZnPcS4) 또는
aluminum naphthalocyanine을 polyisobutylcyanoacrylate (PIB-
CA) 또는 polyethylbutylcyanoacrylate (PEBCA)에 탑재하여
세포주에서 실험하였는데 나노캡슐화로 인하여 세포내 흡
수가 증가되면서 광독성 효과가 증가하여 유리상태의 광활
성제보다 효과적이었다. FDA 승인을 얻은 고분자중합체인
poly D, L-lactic acid (PLA)에 광활성제를 탑재한 PLA 나노
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소자와 CRM 제제를 비교한 백서실험에서 나노소자는
100% 종양의 소실을 유발하였으나 CRM 제제는 60%의 소
실 효과를 보였다.43
1,000 nm보다 큰 폴리머 소자는 친수성 광활성제의 전달
체로 연구가 되었다. Chlorin e6가 결합한 폴리스티렌 (Ce6-
MS) 미크로구체(microsphere)는 유리형 Ce6보다 강력한 광독
성 효과를 보였다.44,45 방광암 세포주에서 분석하면 Ce6-MS
는 유리형보다 20배 이상 효율적으로 세포 내로 유입되고
10배 이상의 광독성을 보였다. 세포 내 위치도 달라지는데
Ce6-MS는 탐식작용에 의해 유입되어 세포질 내 소기관에
주로 분포하는 데 반하여 유리형 Ce6는 주로 세포막에 분포
한다. 폴리스티렌(polystyrene)은 생체 내에서 분해가 되지
않기 때문에 임상에 적용하기 어렵다는 점이 문제로 지적된
다.
광활성제는 친수성 폴리머와 배위결합을 통하여 직접 결
합시키면 친수성을 증가시킴으로써 지용성 전달체에 의존
하지 않고도 정맥투여가 가능한데, 이 경우에는 혈중 반감
기가 길고, 암선택성이 높으며 광역동치료 효과가 우수하다
는 장점이 있다. 폴리머 N-2-hydroxypropyl methacrylamide
(HPMA) 결합형 mesochlorin monoethylenediamine (CMA)는
고농도로 종양 내에 축적됨으로써 유리형에 비하여 100배
이상의 광독성을 보인다.46 Polyethylene glycol (PEG) 또는
polyvinyl alcohol (PVAL)과 배위결합으로 연결된 AlClPc와
CRM에 유화시킨 AlClPc를 비교한 약역학 실험에서 AlClPc-
PVAL이 가장 긴 혈중반감기와 높은 종양 내 축적을 보였
고, 비장, 간, 폐 축적은 가장 낮았으며, 종양/피부, 종양/근
육 축적비는 가장 우수하였다.47 PEG와 m-THPC 결합체는
유리형 m-THPC와 유사한 효과를 나타냈다.48 한편 PEG-
silicon naphthalocyanine은 오히려 종양 선택성이 감소하면서
광역동치료 효과가 사라지는 결과를 보였는데 이는 광활성
제에 따라 결합하는 PEG의 사슬 길이가 다르기 때문으로
사슬 길이의 차이는 약역학적인 특성에 큰 영향을 줄 수 있
기 때문이다.49
4. 고분자 미셀(polymeric micelle)
고분자 미셀은 액상 용액 내에서 소수성과 친수성을 동시
에 가지는 블록공중합체(amphiphilic block copolymer, ABC)
로부터 만들어진다. ABC의 소수성 분절은 미셀의 중심핵을
형성하고 친수성 분절은 바깥 부분인 코로나를 형성한다.
고분자 미셀은 소수성 핵 부위에 소수성 약물을 물리적으로
담거나 화학적으로 결합하여 탑재함으로써 소수성 약물을
전달하는 용도로 이용되었다. 약물을 전달하는 목적에 따라
중심 핵은 다양한 조성을 가질 수 있는데 polyester,50 poly
(amino acids),51 poly (meth) acrylastes,52 poly (acrylamides)52
등이 대표적인 예다. 반면에 바깥 층의 친수성 부위인 코로
나는 대부분 PEG로 구성되는데 이는 PEG가 생체적합성이
뛰어나서 생체단백이나 세포와 불필요한 상호작용을 하지
않기 때문이다.
고분자 미셀이 효과적인 약물전달체로 기대되는 데에는
몇 가지 이유가 있다. 첫째, 고분자 미셀은 소수성 약물을
용해하는 전달체로서 저분자 계면활성제에 비하여 안성정
이 매우 크다. Critical micelle concentration (CMC)는 미셀의
안정성을 나타내는 수치로 고분자 미셀은 대체로 매우 낮은
CMC를 가지므로 안정적이어서 희석이 되어도 미셀 구조를
지속적으로 유지할 수 있음을 뜻한다.53,54 둘째, 고분자 미셀
은 리포좀에 비하여 작고 일정한 크기를 가진다는 장점이
있다. 약물이 탑재되지 않은 미셀은 10 nm 단위까지 내려갈
수 있는데 이 크기는 EPR 효과를 유지할 수 있는 수준이다.
셋째, 친수성 표면은 혈중에서 단백이나 대식세포와의 상호
작용을 억제하는 효과가 있어 탐식작용을 최대한 억제함으
로써 장기간 혈중을 순환할 수 있다. 마지막으로 표면에 항
체나 리간드를 부착함으로써 표적지향 약물전달체로 제작
할 수 있다는 장점이 있다.
Pluronics (poloxamers)는 polyethylene oxide와 polypropylene
oxide로 구성되어 있으며 상용화된 친수성의 삼중 블록공중
합체다. Pluronics를 이용하여 벤조포르피린 유도체를 탑재
한 전달체는 개발되어 실험실 수준에서 약역학적인 연구는
진행되었으나55 광역동치료에 이용한 in vitro 또는 in vivo
자료는 아직 없다. Methoxy PEG와 distearoylphosphatidyle-
thanolamine (DSPE)를 공유결합으로 연결한 mPEG-DSPE에
벤조포르피린 A 및 B 이성체를 탑재한 고분자 미셀이 개발
되었는데,56 근육종을 가진 백서에서 시행한 광역동치료에
서 벤조포르피린 A를 탑재한 mPEG-DSPE 고분자 미셀은
완전한 종양 사멸을 유도하였으나 벤조포르피린 B를 탑재
한 미셀은 항종양효과를 나타내지 않았다. 이는 B 이성체를
탑재한 경우에는 미셀에서 벤조포르피린 B가 유리된 뒤에
응집되는 경향에 의한다고 분석되었다.
종양부위가 정상 조직에 비하여 낮은 pH를 보이는 현상
은 pH 응답 미셀의 개발을 유도하는 동기가 되었다. pH 응
답 미셀은 종양세포의 엔도좀/리소좀으로 흡수된 다음 산성
pH에 의하여 고분자의 구조적인 변화가 유발됨으로써 광활
성제를 방출하는 전달체이다. 대표적인 예는 poly N-isopro-
pylacrylamide (NIPA)를 기본으로 하는 고분자 미셀이다.
Leroux 등은 NIPA와 methacrylic acid (MAA)로 구성된 공중
합체를 제작하여 pH 응답성을 가지도록 하고 octadecyl
acrylate (ODA)를 이용하여 미셀을 형성하도록 하였고, 친수
성을 강화하기 위하여 N-vinyl-2-pyrolidone (VP)를 추가한
다음, 수용성이 매우 낮은 aluminum chloride phthalocyanine
(AlClPc)를 탑재하였다.57,58 In vitro 평가에서 pH-응답 고분
자 미셀은 cremophor EL 전달체보다 독성이 낮았고 광조사
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에 의한 치료효과는 우수하였는데 이는 세포 내 광활성제의
고농도 축적에 기인한다. In vivo 평가에서는 기대와는 달리
cremophor EL 제재에 비하여 오히려 간과 비장에 고농도로
축적되고 종양에서는 낮은 농도를 보여 실망스러운 결과를
보였으나 광역동치료 효과는 낮은 농도에도 불구하고 cre-
mophor에 버금가는 효과를 보였다.59
고분자 미셀을 이용한 광활성제의 전달은 분명 유망한 영
역이며 높은 독성을 보이는 cremophor EL을 대체할 수 있는
전달체로 인정되기는 하지만 아직은 초기 단계에 머물러 있
으며, 광활성제를 탑재한 고분자 미셀 전달체의 약동학, 약
역학적인 연구도 미흡한 실정으로 임상에 적용하기 위해서
는 다소간의 시일이 소요될 전망이다.
5. 수용체 매개형 표적지향성 광활성제 전달(recep-
tor-mediated delivery of photosensitizers)
암 치료에서 표적지향 약물전달이나 치료법은 우선적으
로 암특이 항원에 대한 항체를 매개로 하는 항원-항체 반응
을 떠오르게 하지만, 수십년간의 연구에도 불구하고 항체를
이용한 표적지향 치료는 아직 뚜렷한 성과를 얻지 못하고
있는데 여기에는 몇 가지 이유가 있다. 첫째, 암특이적이며
높은 친화성을 가지는 항체를 생산하기가 매우 어려우며,
둘째, 임상적으로 개별 암세포는 이질적인 집단으로 특정
항원을 일률적으로 발현하지 않으며, 셋째, 항원은 고분자
단백으로서 종양 깊숙이 침투하는 데 제한을 받으며, 넷째,
투여한 항체 중 매우 일부만이(1% 미만)이 실제로 암세포에
도달하고 대부분은 종양혈관에 분포하며, 다섯째, 암세포에
도달하더라도 세포 내로 침투하지 못하는 경우가 많으며,
여섯째, 항체와 약물의 결합이 불안정한 경우에는 전신적인
부작용이 쉽게 유발될 수 있기 때문이다.
광역동치료는 두 단계의 종양선택성을 가지는 치료법이
라 할 수 있는데 주입된 광활성제가 상대적으로 정상세포에
비하여 암세포에 5-6배 고농도로 축적된다는 점이 첫째이
고, 외부광원을 이용하여 선택적으로 암 부위에만 빛을 조
사할 수 있다는 점이 둘째다.60 현재 개발되어 있는 1세대와
2세대 광활성제는 상대적인 선택성을 가지기는 하지만 피
부와 같은 정상 조직에도 축적이 되기 때문에 피부광민감화
반응과 같은 부작용을 피할 수 없다. 3세대 광활성제는 제
형을 변경함으로써 암세포에 대한 선택성을 강화한 제형이
라 할 수 있으며, 암특이 항체 또는 혈장이나 체내에 존재하
는 단백을 이용한다.
수용체-매개 표적지향 전달은 혈장 또는 체내 단백을 이
용하여 전달체의 제형을 변경함으로써 약물전달을 강화하
는 방법을 지칭한다. 이는 개념적으로, 항체가 암세포 특이
적인 고도의 선택성을 목표로 하는데 반하여 정상세포보다
암세포에 상대적으로 많이 발현되는 수용체를 이용한다는
점에서 상대적인 특이성 강화라 할 수 있다. 정맥으로 주입
된 광활성제의 대부분은 수소결합, van der Waal force, π
bond stacking 등을 통하여 알부민, 저밀도지단백(LDL), 고밀
도지단백(HDL) 등과 같은 혈장 단백과 결합하며 이들 혈장
단백이 광활성제의 전달에 주된 역할을 한다.61,62 친수성 광
활성제는 주로 알부민과 결합하는 경향이 있으며 소수성 광
활성제는 주로 LDL과 결합하는 경향을 가진다. 이들 혈장
단백과 결합한 제형으로 광활성제를 제작함으로써 암세포
로의 전달을 강화할 수 있다는 점이 기본적인 개념으로
LDL이 가장 많이 이용되었다. 지단백 이외에도 알부민,
transferrin, 헤모글로빈과 같은 혈장 단백이나63 annexins, bis-
phosphonates, steroids, lectins, epidermal growth factor, insulin
등과 같이 비혈장 성분으로 상대적으로 종양에 많이 전달되
는 물질을 이용할 수 있으며,64,65 일부에서는 긍정적인 결과
를 얻기도 하였다. 이들 물질은 항체와 마찬가지로 광활성
제와 직접 결합시키거나, 알부민, 덱스트란, PVAL과 같은
스페이서를 통하여 결합시킬 수 있다. 그러나, 이들 복합체
는 리간드의 특성과 복합체의 화학적 구조에 따라 크게 영
향을 받는 경향이 있다. Gijens과 Witte66는 Sn (IV) chlorin e6
monoethylenediamine [SnCe6(ED)]를 덱스트란이나 알부민을
통하여 EGF와 결합시켜 투여하였는데, 알부민을 통한 경우
에는 수용체에 대한 EGF의 친화성이 현저하게 감소하였다.
Akhlynina 등67은 알부민-인슐린-Ce6 복합 전달체를 이용하
여 간암세포주 PLC/PRF/5에서 광역동치료를 시행하였는데
유리형의 Ce6보다 3-4배 효과적인 치료 효과를 보였다. 하지
만, 많은 간암세포는 인슐린 수용체의 발현이 높지 않기 때
문에 임상에 적용하기에는 제한을 받는다. 가장 많은 연구
가 진행되었던 LDL에 대하여 보다 깊게 살펴보고자 한다
(Table 1).
암세포 표면에 존재하는 지단백 수용체의 수는 광활성제
의 흡수와 직접적인 상관관계가 있다. 지속적인 증식을 하
는 암세포는 세포막을 생성하기 위하여 콜레스테롤을 필요
로 하는데, 콜레스테롤은 세포 내에서 생성이 되거나 세포
막 수용체를 통하여 LDL을 흡수함으로써 공급된다. 암세포
는 콜레스테롤의 공급을 위하여 LDL을 과발현하는 예가 많
기 때문에 LDL을 이용한 광활성제 전달의 이론적인 근거를
제공한다.61 LDL 이용에 따른 장점은, 첫째, 정상적인 인체
성분이기 때문에 식세포계에 의한 탐식을 피할 수 있고 면
역기전에 의한 항원-항체 반응을 유발하지 않으며, 둘째, 크
기가 작기 때문에(10-23 nm) 혈관을 통한 확산이 쉽게 이루
어지며, 셋째, 소수성 핵에 지용성 약물을 탑재하기가 용이
하며, 마지막으로 지용성 광활성제가 LDL과 접촉하면 자발
적으로 소수성 핵으로 유입되며 LDL의 물리, 생물학적인
특성은 그대로 보존이 되기 때문에 수용체에 대한 결합능이
유지된다.64,68 Candide 등69은 하나의 LDL에 130개의 Photo-
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frin II 분자를 탑재하였는데 LDL의 음전하는 다소 증가하
지만 배양된 세포막 수용체를 통한 상호작용은 변화가 없음
을 보여주었다.
세포주와 동물모델을 이용한 몇 연구에서 광활성제를
LDL에 탑재하여 광역동치료의 효과를 향상시킬 수 있음이
확인되었다. Hp를 VLDL, LDL, HDL과 각각 혼합하여 MS-2
섬유육종 백서모델에 투여하였는데, 투여 후 24시간에 측정
한 종양/간 광활성제 농도비는 Hp-LDL, Hp-VLDL, Hp-HDL,
유리 Hp의 순이었다.70 다른 보고에서는 photofrin II를 탑재
하였을 때, LDL-photofrin II가 HDL-photofrin II보다는 3배,
유리 photofrin II보다는 5배 효과적으로 전달함을 보였다.69
이는 유리 상태의 photofrin II는 응집되는 경향이 있기 때문
에 혈중 단백으로의 유입에 지장을 받아 종양으로의 전달이
감소한다고 설명하였다. BPD-MA를 LDL이나 HDL에 탑재
한 경우에도 마찬가지로 유리형에 비하여 종양 전달이 증가
하고 광역동치료 효과 역시 증가함이 보고되었다.71
지단백과 결합한 광활성제는 종양의 신생혈관에도 축적
되는데 종양과 마찬가지로 종양혈관도 빠른 증식으로 인해
서 LDL 수용체가 증가하기 때문이다. Schmidt-Erfurth 등72은
BPD-MA를 맥락막 신생혈관에 전달하기 위하여 LDL에 탑
재하여 주입한 뒤 광역동 치료를 시행하여 완전한 혈관 폐
쇄를 유도하였다. 한편, ZnPc를 DPPC 리포좀 또는 LDL에
탑재하여 MS-2 섬유육종 백서에 투여하면 LDL을 사용한
경우에 ZnPc의 종양축적이 2배 높았다.73 그러나 고농도의
종양 축적이 유지되는 시간이 짧았는데 이는 광활성제가
LDL에 화학적으로 단단하게 결합되어 있지 않기 때문에 광
활성제의 재분포가 쉽게 일어나기 때문이다. 이러한 문제를
극복하기 위해서는 광활성제와 LDL을 화학적으로 결합시
키는 방법이 필요한데, Chlorin (Ce6)을 LDL에 펩타이드 결
합을 통하여 탑재함으로써 Ce6-LDL 단순 혼합제재나 유리
Ce6보다 효과적인 광역동치료 효과를 유도하였다.74
실험 연구에서 지단백을 광활성제의 전달체로 이용하는
방법은 주목을 끌고는 있으나 임상에 적용하기까지는 몇 가
지 문제점을 안고 있다. 동물실험에서 얻어진 결과를 그대
로 인체에 적용하기 어려운 이유의 하나는 동물과 인간의
혈청 단백 조성에 차이가 있고, 식습관이나 대사 기능에 따
른 개인적인 차이도 존재한다는 점이다. 실제로 설치류와
인간의 지단백 조성은 큰 차이를 보이는데, 가령 백서의 혈
중 LDL 농도는 0.6 mg/ml인 반면에 인간은 1-2 mg/ml로 훨
씬 높다. 그럼에도 불구하고 설치류의 조직이 인간의 LDL
을 흡수할 수 있는 수용체를 발현하기 때문에 실험 모델로
이용할 여지는 있으나, 얻어진 자료를 인체에 적용하기 위
해서는 많은 검증이 필요하다.
6. 암특이 항체-매개 표적지향 광활성제 전달(antibo-
dy-mediated targeted delivery)
항체를 이용한 표적지향 약물 전달은 선택적인 암파괴를
유도할 수 있는 획기적인 방법이다. 이론적인 장점은, 첫째,
항원-항체 특이 반응을 이용하기 때문에 선택적으로 암세포
에 약물을 전달함으로써 종양 내 고농도의 약물 축적을 유
도할 수 있고, 둘째, 보다 낮은 농도로 동일한 항암효과를
유발할 수 있기 때문에 종양 이외 타 장기 약물 축적에 따
른 부작용을 줄일 수 있으며, 셋째, 유전체, 단백체 등의 생
명과학 연구에서 얻어진 생물학 정보에서 밝혀진 암특이 항
원에 대한 표적지향 항체를 생산/응용할 수 있으므로 응용
범위가 광범위하다(Table 2).
암세포에 특이적으로 발현되는 항원에 대한 항체를 생산
하여 광활성제와 결합시킨 뒤 정맥으로 투여한다. 원론적으
로 항체와 결합한 광활성제나 항암약물이 본래의 활성을 잃
지 않아야 하는데 이는 실험적으로 규명된 바 있다. 실험 연
구에 따르면, 고무적인 결과를 보이는데 특히 작은 종양이
나 암 복수에 효과가 있다고 보고되고 있으며 낮은 용량으
Table 1. Lipoprotein-mediated Delivery of Photosensitizers
Photosensitizer Carriers Target Host Comments
ZnPc73 LDL MS-2 fibrosarcoma Mice 2-fold higher tumor accumulation of dye
BPD-MA71 LDL, HDL M1 rhabdomyosarcoma Mice Significantly higher tumor cell killing by LDL
conjugated BPD-MA
BPD-MA72 LDL CNV Rabbit Total choroicapillary closure with minimal
retinal damage by PDT
BPD-MA89 LDL M1 rhabdomyosarcoma Mice Verification of LDL receptor-mediated tumor
uptake of BPD-LDL
BPD-MA90 LDL Artherosclerotic Rabbit Selective accumulation of dye in artherosclerotic
Ac-LDL plaques plaques by association with lipoprotein
Liposome
Ce674 LDL Retinoblastoma cells None 3- to 4-fold higher uptake than free dye
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로도 우수한 광독성 효과를 보인다. 펩타이드 결합을 통하
여 항-rhabdomyosarcoma M1 항체가 결합된 Hp를 이용한 실
험에서 95% T1-종양세포주의 사멸을 유도하였으나, 동일한
농도의 유리형 Hp에서는 사멸효과가 없었다.75 백서모델에
서도 anti-M1-Hp는 유리형 Hp보다 10배 낮은 농도에서 동일
한 종양 억제 효과를 보였다.
항체를 광활성제와 직접적으로 결합시키는 방법은 기술
적으로 어렵지 않으나 간혹 광활성제와 결합된 항체가 항원
에 대한 특이성을 잃는 경우가 있는데, 이는 결합으로 인하
여 항체의 물리화학적인 성상이 변화하기 때문이다.76 소수
성 광활성제를 결합하는 경우에는 항체의 용해도에 영향을
주기 때문에 이로 인해 항체 한 분자에 결합할 수 있는 광
활성제 분자수에 제한을 받는다. 항체 자체도 문제를 유발
할 수 있는데 아미노기와 카르복실기를 가지는 항체의 특성
상 항체간의 결합이 유발될 수도 있다. 이러한 문제들을 극
복하기 위한 방법으로 항체와 광활성제의 결합을 매개하는
스페이서를 이용하는 방법이 고안되었는데 주로 다당류 또
는, 덱스트란,77 polyglutamic acid (PGA),78 PVAL79과 같은 폴
리머를 이용한다. 스페이서에는 다수의 광활성제가 결합할
수 있기 때문에 항체 한 분자에 여러 광활성제 분자를 연결
할 수 있다. 덱스트란을 이용하여 Ce6를 anti-Leu-1 항체에
결합하였는데 항체 한 분자당 36개의 Ce6를 연결할 수 있었
고 항체는 85%의 항원 결합능을 유지하였으며, Ce6의 흡수
스펙트럼에는 변화가 없었다.80 덱스트란에는 유리 아미노
기가 다수 존재하기 때문에 항체-항체 결합에 의한 응집이
단점으로 지적되었다. 또한, PVAL을 이용하여 anti-CGH
(chorionicgonadotropic hormone)-Ab와 BPD-MA를 정량적으
로 결합하는 방법에 성공하였다.79 편평상피암종세포 표면
에 발현하는 당단백에 대한 항체인 5E8과 BPD-MA를 마찬
가지로 PVAL을 이용하여 결합한 뒤 실험실에서 수행한 광
역동치료에서 비특이 항체와 결합한 BPD-co-PVAL-T48에
비하여 BPD-co-PVAL-5E8은 10배 이상의 광독성이 나타났
다.81
최근에는 poly-L-lysine을 매개로 Ce6와 항체를 결합시킴
으로써 다중 양전하 또는 음전하를 가지는 전달체를 생성하
는 방법이 개발되었다.82,83 HT29 대장암 세포주 실험에서 전
하에 상관없이 Ce6-p-Lysine-Ab는 유리형의 Ce6에 비하여 선
택적인 흡수와 광독성을 나타내었다.83 다중 양전하를 가지
는 전달체를 이용하면 음전하 전달체에 비하여 Ce6의 세포
내 흡수는 4배 이상 증가하나, 동물 모델에서 정맥으로 투
여하면 반대로 음전하 전달체를 이용하는 경우에 보다 높은
농도로 암조직에 Ce6가 축적되었다.84 양전하 전달체는 정맥
으로 투여하면 대부분이 폐로 흡수되고 혈관이나 다른 장기
에는 소량만이 축적되는 반면에, 복강 내로 투여하면 보다
효과적으로 암조직에 광활성제가 흡수된다.82 즉, 음전하 전
달체는 정맥으로, 양전하 전달체는 복강으로 투여해야 효율
적으로 광활성제의 암조직 축적을 유도한다.
표적지향 광활성제 전달체를 제작하는 다른 방법은 표적
지향 항체가 코팅된 콜로이드 전달체에 광활성제를 탑재하
는 방법이다. 콜로이드 전달체에는 리포좀이나 폴리머 나노
소자 등이 포함되는데 표면에 다수의 표적지향 항체를 부착
함으로써 우수한 표적지향성을 획득할 수 있다.85 791 T/36
항체를 코팅한 리포좀에 aluminum phthalocyanine (AlSPc)를
탑재하여 세포주에서 광역동치료를 시행하였는데 세포 표
Table 2. Antibody-mediated Targeted Delivery of Photosensitizers and PDT Effects
AntibodyPhotosensitizer Spacer Tumor Commentscarrier
Hp75 Anti-M1 None M1 Significant tumor growth retardation at lower
rhabdomyosarcoma (mice) conjugate dose compared to Hp alone
Hp91 CAMAL-1 None M1 Significantly higher tumor cell death
rhabdomyosarcoma (cells) compared to controls
Ce692 Anti-Leu-1 Dextran Human T leukemia (cells) Chlorin:MoAb ratio 30:1
induction of 90% cell death
AlSPc86 Liposome- PVAL Osteosarcoma (791T) Less toxicity by targeted AISPc liposomes
791T/36
Ce683 17.1A Poly-L-lysine Liver metastasis from Higher tumor cell death compared to free dye
colorectal cancer
m-THPC93 U36 None Squamous cell carcinoma Rapid clearance from the bloodstream
CMA94 Anti-Leu-1 PGA Human T leukemia CMA:MoAb ratio 36:1
preservation of 70% binding activity and
specificity
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면에 791T/36을 발현하는 세포에서만 선택적으로 신속한 세
포자멸사가 유도되었다.86 세포자멸사 효과는 흡수된 광활
성제 농도, 세포 표면의 항원 밀도, 조사하는 광량에 비례하
여 증가하였다. 하지만, 동물실험에서는 제한적인 효과만을
보이는 경우가 많았는데 이는 식세포에 노출되어 전달체가
탐식되었기 때문이다. 식세포에 의한 탐식을 억제하기 위해
서는 전항체 대신 F (ab')2 분절을 이용하는 방법과 정맥 투
여가 아닌 복강 내 투여를 이용하는 방법이 있다.87
실험실에서 규명된 다수의 고무적인 결과에도 불구하고
임상시험에 진입하기 위해서는 넘어야 할 장벽이 있다. 생
체 내에서 광활성제-항체 복합체의 효과는 종양 접근성, 표
적지향 항체의 종양 내 축적, 암세포 표면의 항원 밀도, 암
세포마다 발현되는 표면 항원의 다양성 등과 같은 다양한
요인에 의하여 결정된다. 표적항원은 대상으로 하는 특정
암에서 암세포의 표면에 다량으로 발현되고 정상세포에서
는 발현되지 않아야 이상적이다. 불행하게도 현실적으로 그
러한 항원은 존재하지 않으며 상대적으로 암세포에 많이 발
현되는 종양 관련 항원이 이용되는데 정상 세포에서도 발현
이 된다. 이러한 종양 관련 항원도 유용한데, 특히 항원을
발현하는 정상조직으로 항체의 전달률이 매우 낮거나 레이
저조사를 피할 수 있는 조직인 경우에 그러하다.
암세포에서 전달체의 흡수는 세포 표면의 항원뿐 아니라
항체의 크기에 따라서도 좌우된다. 완전한 항체 한 분자는
150 kDa의 분자량을 갖는데 이는 1 kDa이 채 안 되는 광활
성제에 비하여 어마어마한 크기다. 이러한 거대 분자는 종
양의 간질조직을 통과하는 데 제한을 받기 때문에 F (ab')2
또는 Fv 분절을 이용하는 것이 유리할 수 있으나 아직 실험
적으로 규명되지 않았다. 다른 문제의 하나는, 항체의 대부
분이 설치류에서 만들어지기 때문에 반복적으로 인체에 투
여하면 anti-idiotype 항체가 생성될 수 있다는 점이다.88 설치
류의 항체는 외부 항원으로 인식되어 면역반응에 의하여 생
성된 항체에 의해 중화된다. 이러한 면역반응은 전달체가
종양에 도달하기 전에 혈중에서 청소되는 결과를 낳는다.
면역반응의 문제를 완전히 해소하기는 매우 어려운데 제시
되는 대안으로는 인간 항체를 사용하는 방법과 cyclosporine
A나 스테로이드와 같은 면역억제제를 사용하는 방법이 있다.
종양에 도달한 항체-광활성제 복합전달체가 암세포 표면
의 항원에 도달하기 위해서는 여러 물리적인 장벽을 통과해
야 한다. 암조직의 혈류 분포는 일정하지 않아서 증식부위
는 혈관이 잘 발달되는데 반하여 괴사부위는 혈관 발달이
미미하다. 전체적으로 정상 조직에 비하여 암조직의 혈류량
은 낮은 편이다. 종양혈관에 도달한 전달체는 일차적으로
혈관벽을 통과해야 하는데 혈관벽의 장벽은 내피세포에 의
해 형성된다. 간이나 비장에는 내피세포에 천공(fenestra)이
있어 실제적으로 물리적인 장벽이 없기 때문에 전달체가 다
량으로 축적될 수 있다. 반면에 폐와 피부의 내피세포는 조
밀한 구조를 가지고 있어 전달체가 통과하기 어려운데 이는
피부광민감화 반응을 피할 수 있다는 장점으로 작용한다.
암조직 혈관의 내피에는 천공이 잘 형성되어 있고 기저막이
불완전한 경우가 많아 혈관벽은 쉽게 통과한다. 혈관벽을
통과한 전달체는 확산과 대류를 통하여 간질 조직을 통과해
야 하는데 간질을 많이 형성하는 종양에서는 그만큼 암세포
로의 전달이 어렵다. 작은 종양일수록 암세포에 전달체가
쉽게 도달한다. 종양 측면에서 다른 제한점 중의 하나는 실
제로 암세포가 획일적이지 않다는 것이다. 각 암세포의 항
원 프로파일은 시간에 따라 변화하여 특정 항원이 소실되기
도 하고 항원성의 변화가 유발되기도 한다. 혈중으로 방출
되는 항원은 치료효과를 감소시키는 원인이 되는데, 투여된
전달체가 종양에 도달하기 전에 혈중에서 항원과 결합할 수
있기 때문이다. 가장 중요한 요인은 표적 항원의 항원성과
발현 정도인데 전달체의 암세포 축적을 저해함으로써 치료
효과를 감쇠하는 주 원인으로 작용한다. 대안으로는 여러
항원에 대한 몇 가지 항체를 혼합함으로써 광활성제 전달을
극대화하는 방법이 제시된다.
맺음말
광역동치료는 임상 영역은 물론 기초연구 영역에서도 많
은 기회를 제공하고 있다. 나노공학과 생명공학 분야의 연
구개발에 기초하여 발달한 약물전달기술은 각종 항암약물
은 물론, 광역동치료의 효과를 매개하는 광활성제의 효과적
인 전달에 응용되기 시작하였다. 약물전달기술을 적용한 임
상연구는 드물어 아직 미답 영역에 머물러 있으나, 실험실
수준에서의 연구는 현재에도 활발하게 진행되고 있다. 광역
동치료의 성패는 적합한 광활성제의 선택, 효율적인 약물전
달, 투여 후 이상적인 시간에 레이저를 이용한 광활성제의
활성화에 달려 있다. 특히 효율적인 광활성제의 선택적인
암세포 내 전달은 주어진 재원하에서 치료 효과를 극대화할
수 있는 필수적인 요소이다. 전달 기술은 광활성제와 전달
소재의 물리화학적인 특성을 이용하여 효과적인 약물-전달
체 복합체를 개발함으로써, 약물의 경정맥 주입을 용이하게
함은 물론 암조직으로의 흡수를 향상시키는 데 목적을 둔
다. 현재까지 이루어진 실험실과 동물 연구의 결과는 종양
내 축적을 강화하고 효과를 증대시키는 고무적인 결과를 보
이고 있다. 새로운 소재와 이를 이용한 약물-전달체 복합체
의 개발 연구는 머지않아 가시적인 성과를 낳을 것이며, 이
러한 성과는 암을 극복하는 숙원 사업에 한 걸음 다가서는
결과를 가져올 것이라 기대한다.
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